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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A.Latar Belakang Masalah 
Sepsis adalah respon inflamasi tubuh terhadap infeksi, merupakan kejadian 
yang umum dan serius pada pasien di unit perawatan intensif (ICU). Angka 
kejadian sepsis terakhir pada pasien dengan penyakit akut pada penelitian Sepsis 
Occurrence in Acutely ill Patients (SOAP), yang mengumpulkan data dari 3.147 
pasien dewasa ICU dari 198 ICU di 24 negara Eropa, melaporkan bahwa 37% dari 
pasien yang dilibatkan dalam penelitian itu mengalami sepsis pada beberapa titik 
selama mereka dirawat di ICU, dan bahwa kematian ICU untuk pasien dengan 
sepsis adalah 27%  dibandingkan dengan 14% untuk pasien tanpa sepsis (p <0,001) 
(Vincent, 2006) 
Angka mortalitas sepsis berkisar antara 25-80% di seluruh dunia, tergantung 
beberapa faktor seperti umur, jenis kelamin, ras, penyakit penyerta, terdapatnya 
trauma paru-paru akut atau sindrom distres respirasi akut atau gagal ginjal, jenis 
infeksinya apakah nosokomial atau polimikrobial, atau jamur sebagai agen 
penyebabnya (Arifin dan Hermawan, 2005). Laporan lainnya mengemukakan 
angka kematian sepsis di Indonesia tinggi, yaitu 56,83% (Yogyakarta),  54,17% 
(Palembang) , bahkan di Solo (2004) didapatkan 83,1% pasien sepsis meninggal 
(Arifin dan Hermawan, 2005). 
Sepsis dan syok septik diakibatkan oleh adanya produksi berlebihan dari 
mediator inflamasi, sebagai konsekuensi dari interaksi sistem imun dengan bakteri 
dan susunan dari dinding bakteri (Hermawan, 2008). Banyak penelitian telah 
memberi kontribusi pada pengembangan konsep bahwa bahan utama dari dinding  
bakteri gram  negatif, merupakan faktor kontribusi penting bagi patogenesis 
sindrom sepsis. Baik  monosit manusia dan makrofag tikus telah luas digunakan 
sebagai sel prototypic yang terlibat dalam patogenesis  sepsis in vitro. Sepsis akan  
menginduksi pelepasan beberapa sitokin, termasuk tumor necrosis factor (TNF-α), 
interleukin 1 (IL-1), IL-6, IL-8, dan interferon gamma (IFN-γ). Selama beberapa 
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tahun terakhir, sejumlah penelitian menyatakan bahwa TNF-α sebagai salah satu 
mediator utama dari sindrom sepsis (Hoffer et al., 2009 dan Carlos et al., 2014). 
Deksdemetomidin merupakan agonis α-2 selektif  yang telah digunakan luas 
di bidang anestesi karena dapat digunakan sebagai sedasi pasien ICU, analgesi, dan 
menumpulkan respon kardiovaskuler selama periode perioperative. Penelitian 
terkini menduga bahwa deksmedetomidin memiliki kemampuan immunomodulasi. 
Hal ini dihubungkan dengan penurunan pelepasan sitokin inflamasi, modulasi 
faktor transkripsi inflamasi, stress oksidatif dan sel inflamasi. Kemampuan tersebut 
dapat bermanfaat pada kondisi  inflamasi yang memerlukan sedasi seperti keadaan 
sepsis (Carlos et al., 2014). 
Deksmedetomidin menghambat reaksi inflamasi sistemik yang disebabkan 
interaksi dengan dinding sel bakteri. Penggunaan deksmedetomidin dapat 
menyebabkan penurunan kadar  TNF-α, IL-1ß, IL-6 dan faktor inflamasi lainnya. 
Hal ini memberikan dugaan bahwa deksmedetomidin berperan sebagai anti 
inflamasi (Chen et al., 2015). 
Penggunaan klonidin sebagai agonis α-2  telah menjadi popular sejak 
diperkenalkan pada tahun 1980-an. Disamping digunakan sebagai antihipertensi, 
penggunaannya  semakin luas di bidang anestesi diantaranya sebagai adjuvan pada 
neuraxial anestesi epidural/spinal, premedikasi sebelum operasi bedah jantung dan 
obat sedasi pada pasien kritis di ICU. Klonidin sebagai  agonis α-2  kerja sentral 
menghambat neurotransmisi noradrenergik dan memiliki komponen sedasi yang 
kuat karena penghambatan simpatis. Klonidin memiliki kemampuan untuk 
menurunkan kadar sirkulasi dari sitokin proinflamasi (Nader et al., 2001). 
Penelitian pada hewan percobaan menunjukkan penggunaan preemptive agonis α-
2  baik klonidin maupun deksmedetomidin telah menurunkan kadar TNF-α dan 
angka kematian (Hoffer et al., 2009; Pichot et al., 2011). 
Peran adrenoseptor α-2 agonis sebagai antiinflamasi adalah dengan 
penekanan pada TLR-4. Patogenesis sepsis sendiri melibatkan TLR-4 sebagai 
bagian utama dalam kaskade produksi TNF-α (Gu et al., 2011). Selain 
penghambatan sinyal TRL-4 deksmedetomidin menurunkan kadar TNF-α melaui 
hambatan translokasi NF kB ke nukleus, hanbatan di MyD88 (myeloid 
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differentiation primary response 88), bahkan hambatan di jalur lain seperti MAPK 
(Mitogen-activated protein kinases) (Zhang et al., 2015). 
Berdasarkan hal tersebut deksmedetomidin dan klonidin sama-sama 
merupakan adrenoseptor α-2 agonis yang bisa digunakan untuk sedasi pasien sepsis 
di ICU dan diyakini memiliki peran menurunkan kadar TNF-α.  Maka penulis 
melakukan penelitian tentang perbedaan deksdemetomidin dan klonidin  terhadap 
kadar TNF-α pada tikus sepsis polimikrobial dengan metode  cecal inoculum. 
B. Rumusan Masalah 
1. Apakah ada perbedaan  deksmedetomidin dan kontrol  terhadap kadar 
serum TNF-α pada tikus wistar dengan sepsis polimikrobial. 
2. Apakah ada perbedaan  klonidin dan kontrol terhadap kadar serum TNF-α 
pada tikus wistar dengan sepsis polimikrobial 
3. Apakah deksmedetomidin lebih  kuat  dibandingkan dengan klonidin 
dalam menurunkan kadar serum TNF-α pada tikus wistar dengan sepsis 
polimikrobial. 
C. Tujuan Penelitian 
1. Umum 
Mengetahui perbedaan deksmedetomidin dan klonidin terhadap kadar 
serum TNF-α pada tikus wistar dengan sepsis polimikrobial. 
2. Khusus 
a. Membuktikan perbedaan deksmedetomidin dan klonidin terhadap kadar 
serum TNF-α pada sepsis polimikrobial. 
b.  Membuktikan deksmedetomidin lebih kuat dibandingkan klonidin 
dalam menurunkan kadar serum TNF-α pada tikus wistar dengan sepsis 
polimikrobial. 
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D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat teoritis 
Hasil penelitian ini dapat dijadikan sumbangan teori dalam upaya 
menerangkan perbedaan deksmedetomidin, klonidin, maupun kontrol  
terhadap kadar serum TNF-α pada tikus wistar dengan sepsis polimikrobial. 
2. Manfaat klinis  
Oleh karena penelitian ini adalah penelitian tingkat I pada hewan coba, 
manfaat pada pelayanan  kesehatan secara langsung belum dapat dirasakan. 
Tetapi, hasil penelitian ini diharapkan memberikan wacana penelitian klinis 
trial selanjutnya untuk membuktikan  deksmedetomidin atau klonidin yang 
lebih baik untuk sedasi pasien sepsis di ICU dilihat dari pengaruhnya terhadap 
respon inflamasi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
